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　Various　fractions　of　Picrasma　quassioides　BENNETT　were 　assayed 　for　their　antigastric 　ulcer 　activity
in　rats ．　 A 　MeOH 　extract 　of 　the　wood 　prevented　the　secretion 　of　gastric　juice　in　a　dose　dependent
manner ．　 The 　MeOH 　 extract 　also 　showed 　the　same 　effects 　 on 　rats 　having　aspirin−induced　gastric
ulcer ，　 Then ，　 the　MeOH 　 extract 　 was 　further　 extracted 　 with 　 CHCI3 　 and 　EtOAc ，　 The 　 protective
effects 　were 　detected　in　the　CHC13 −soluble 　fraction　and 　their　effective 　components 　were 　identified　as

nigakHactone   and 　methylnigakinone （2）．　 The　CHCI3 −insoluble　fraction，　espesially 　the　EtOAc ・
soluble 　fraction

，
　showed 　a　protective 　effect 　on 　the 【nucous 　membrane ，　 We 　also 　examined 　the　effects

of 　quassinoids 　of　the　Picras〃 la　genus 　on 　the　aspirin −induced　ulcer 　in　rats ，

　Keywords − Pic7ヒzsma 　quassioides；　Picras
’
ma 　ブavanica ；　canthin ．6・Qne 　alkaloid ；　picrasan −type

quassinoid；anti・ulcer 　activity

　 ニ ガ キ は，日本 薬 局方 に 収 載 さ れ，苦味健 胃の 目的で 胃

腸薬 に 配 合 さ れ て い る生 薬 の
一

つ で あ る．こ の 生薬 の 生理

活性 に つ い て は，駆虫作用
1），抗真 菌 作 用

2＞，抗 ウ イ ル ス 作

用
3〕，胃運 動 作 用

4a ・b・c・d），血 流量増 加 作 M5 ）お よ び cyclic

AMP ・ボ ス ポ ジ エ ス テ ラー
ゼ 阻 害作用

6）
な ど の 報告 が あ

る．ニ ガ キは，長 年 に 亘 り民間 薬 と し て 苦味健 胃の 目的に

使用 さ れ て きた に もか か わ らず，健 胃作用 を中心 とす る薬

効 とこ の 有効成分 の 解 明 に 関す る報告 が な い ．

　 こ の 論文 で は，ラ ッ トを用 い た抗潰 瘍 試験 を指標 として

P．qtsas∫ioidesの 健 胃活性成分 を追求 した．尚，　 P 加 砌
・

icaよ り単 離 した 5種 の ク ア シ ノ イ ドも合 わせ て検 討 した．

実　験　の 　部

　 1．実 験 材 料

　材　料　Picrasma　quassioides　BENNETT は紀伊国屋 で 購

入 お よび 千葉県 で 採集した もの を用 い た．また，Picrasma

刀砌 溺 σα BL ．は イ ン ドネ シ ア で 採 集 した もの を用 い た ．

　試 薬 Aspirin（岩城製薬），
　 lndomethacin （SIGMA ），

Cimetidine（以 下 CM と略記す る，　Tagamet 使用 ：Smith
Kline＆ Fujisawa ），　 Propyleneglycol（関東化学），　 CMC −

Na，　 ethanol （和光純薬） を用 い た．

　抗 潰瘍物質 の 抽 出 と単離　Picrczsma　quczssioidesの 材

1．5kg を メ タ ノー
ル で 抽出 し，メ タ ノ

ー
ル エ キ ス を得 た

（ME ；54，9g）．水 を加 えて 懸濁後 ， ク ロ ロ ホ ル ム （CL ；

14．Og，　WA −1），酢 酸 エ チ ル （ET ；3．8g ）お よ び水 （WA ・

2 ；34．5g ）で 分 配 し た （Chart　1＞．ク ロ ロ ホ ル ム 可 溶 画 分

に つ い て は ，さ らに シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

で 分 離精製 し，nigakinone （1 ；356．2mg ）
7，お よび methyl −

nigakinone （2 ；203．Omg ）
8）

を単離，同 定 した （Chart　1）．

　上 記 分 画 とは 別 に，6．Okg の P ．　qblassioidesの 材 を同様

に 抽 出 ， 分 画 し，酢酸 エ チル ，プ タ ノール 画 分 か ら単離 し

た 3種 の クア シ ノ イ ド　［picrasin 　 B （3）9），　 picrasinol　 B

（4）10） と nigakihemiacetal 　F （5）11）］ お よ び 同属 植 物 の P．

iavanicaか ら単 離 し た 5種 の クア シ ノ イ ド ［javanicin　A

（6）12｝，F （7）’3），　 J （8）1‘）
と javanicinoside　 A （9）

15 ｝，　 C

（10）16 ） も試 験 に 用 い た （Chart　2）．

　実験 動 物　体 重 1SO〜200　g の Donryu 系 ，
　 Wistar系 お

よ び SD 系雄 性 ラ ッ トを 24 時間絶食 し （た だ し水 は 自由

に 摂取 させ る）試 験 に 用 い た ．

　2．潰 瘍 誘 発

　被検薬物 の ニ ガ キ の エ キ ス は ， 全 て の 試験 に お い て ，プ

ロ ピ レ ン グ リ コ
ー

ル で 溶解後，2％ CMC −Na で 4 倍 量 に

懸 濁 させ た もの を用 い た．比較 試 験 と して は ， シ メ チ ジ ン

を用 い た．

　1） 胃液分 泌 試験　24時間絶 食 させ た Wistar系雄性 ラ

ッ トをエ
ー

テ ル 麻 酔 下 に て ，開 腹 し，幽 門結紮後 ， 試 料 を
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P’c厂asma 　qua∬ ieides

1− ・− H

MeOH 　ext ．
（＋ ＋，＋＋）

added 　H20extd

輌 th　CHα 3

CHC 且3　solub ［e

（＋ ＋ ＋，＋ ＋ ＋）

　 　 Sjlica　C．　C．

　 　 niga 団 nono （1；＋＋ ＋，＋ ＋ ＋）

　 　 me 血 y且nigakinone （2；十 十 十，十 十 十）

Chart　1．
　　　　 Biological　Assay

H201ayer」1
（＋，＋ ＋）

　 　 extd 　with 　EtOAcH201ayer

−2
（
一，＋）

　
グ

I　 l
　 　 　 　 6N　

ミN 　　N

　 　 O 　　i彡 　OMo

　 　 　 　 帆

卿 ＿ （1）　 疂
methylnigakinene （2）　 Me

EtOAc　soluble
　 （＋，＋＋）

Procedure　for　Extraction　of　P．（iuassioides　and

Introductory　remarks ； Anti・secretion 　activities

gastric　juice，　 Anti−aspirin・induced　gastric　 ulcers

activities ； 十 十 十 ： strong ，十 十； medium ，十 ；

weak ，一： no −activity ．

十 二 指腸 内 に 投 与 し た．試 料 を投与後，腹部 を縫 い 合 わせ

た．4 時 間絶 食絶 水下 に放置後 工
一テ ル 麻酔 下 に て 開 腹

し，胃 を摘 出 し 300e　rprn で 1〔〕分 間 遠 心 分 離後，胃液量，

酸度 お よ び ペ プ シ ン 活性 を測定 し た．酸度 は auto −burete

を用 い て，0．1NNaOH で 滴定 し た．中和 に 要 した O．1N

NaOH の 量 よ り，単位 時 間 当 た りの 酸排出量 を求 め た ．

ペ プ シ ン 活性 は，Anson 法
L7 〕 よ り求 め ，

こ の 値 か らペ プ

シ ン 排出量を求 め た．抑 制率 （％）は 下記 の 式 に よ っ て 算

出した ．

　　　　　　　　　　　被検 薬 物群 値
　　 抑 制率 （％）＝100−　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 × 100
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 対 照 群 値

　な お，溶 媒 の み で 処 置 し た 動 物 を，対 照 群 と し た

（TABLE　I）．
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゜
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Structures　of 　Compounds 　1−10

ら。

0

　2） ア ス ピ リ ン 潰瘍　24 時間絶食 させ た Donryu 系 ラ

ッ トを エ
ー

テ ル 麻酔下 に て ，開腹 し，幽 門 結 紮 後，試 料 を

十 二 指 腸 内に 投与 した ．覚醒 後，ア ス ピ リン （20　mg ／mD

を経 口 投 与・（100mg ／kg） した．幽 門 結紮後 7時間絶食

絶 水下 に 放置 した 後 ，殺 し，胃を摘出し常法 に 従 い ホ ル マ

リ ン 固 定 を 行 い 胃体 部 に 発 生 し て い た 損傷 の 長 さ （mm ）

を測 定 し ， その 長 さの 総和 を潰瘍係数 と した．な お，溶 媒

の み で 処 置 した 動物を，対照群 と した （TABLE　II，　 IID．

TABIE 　I．Effects　of　Extract　of 　Picrasma 　quassioides　on 　Gastric　Secretion　in

Pylerus−ligated　Rats

Treatrnent
Dose

（mg ！kg）

Arnount　of
gastr1C 亅Ulce

　 〔ml ）

Total　 acid

　 output

（uEq ／hr）

Total　pepsirl
　 output

　 （mg ／hr）

Control

　 ME

CL

WA −1ETWA

．2

　 1CM

710004400000311111111111

1252505001252505QO50025050D25060

3．84± 0．39

3，30± 0．60
2、10± 0，30＊
1．90± 0．20ホ ＊

1，93± Q．28＊＊

1．90± 0．28＊ ＊

1，66±0，22＊＊＊

2．07 ：ヒ0 ．38＊

2．20± 0，40＊

2．90±0．40

1，90±0．30＊ ＊

1，9Q：ヒ0．30＊ ＊

73，4± 11．50

53．7± 12．20
25 ．2± 3，60＊ ＊＊

23，1± 3．00＊ ＊ ＊

32．2± 7．30＊ ＊

26．3± 7．80＊＊
23．6± 5．80＊＊＊

34，1± 10．70

34．9± 15 ．10

43，9：ヒ10．50

26．1± 5．40＊＊

27．5± 8．25＊

36 ．2± 3，40

33．5±6，70
18．5±3．30＊

16．2±2．10“

18．2± 3，30＊
15，2± 3．40＊

15．2± 2，70＊

15 ．8± 5，80＊

9，5Q± 2．00＊＊

19．6± 3．30＊

14．3± 3．50 ＊

19．2± 4，60＊

Values　 are 　the　 means ± S，　E，　M ．
＊p 〈 0．05，”p く 0．Ol　 and

淋＊
p ＜ 0．001　when 　compared 　to　its　corresponding 　corltrol ．

ME ： MeOH 　ext ．，　CL ： CHCI ，　soluble ，　WA −1； H201ayer −1，　ET ： EtOAG 　soluble ，　WA −2：

H，O　layer−2，　CM ： cimetidine ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（117）
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ユ
’
ABLE 　II，Effects　of 　Extract　of 　Picras’ma 　quassioides　on 　Aspirin −induced　Gastric

Ulcers　in　Pylorus．ligated　Rats

Treatment
　Dose

（mg ／kg）

Ulcer　Index

　 （mm ）

Inhibition

　 （％ ）

　　 ID50
　 〔mgfkg ）
（）： 95％ C．L．

Control

　 ME

CL

WA ．lETWA

．2CM

4000000DOO311111111111

125250500

］2525050050050050060

18 ．29± 0．64
10，90± D．85＊
9．OO± 1．10＊＊
7，10± 0．84累＊＊

9．78：ヒ1．99＊

6．89± 1．59＊ ＊＊

6．20エ 0．70＊ ＊ ＊

8．56土 1．22審＊

6．31± 1，07＊＊＊

10．17± 1．06＊

4．31± 0．78 ＊ ＊ ＊

40．4＊

50．8＊＊
61．2＊＊＊

46 ．5＊
62．3”＊
66．1＊ ＊ i53

．2’ ＊

65，5＊ ＊ ＊

44，4＊

76．4＊＊＊

　 　239 ．16
（64．59−885．60）

　 　136．00
（32．57−567，9／）

Values　 are 　the　 means ± S．　E．　M ．
＊p ＜ 0．05，

”
p ＜0．Ol　and 　

a ＊ ＊ p＜ 0．001　when 　compared 　to　its　corresponding 　contro1 ．
ME ： MeOH 　ext ．，　CL ： CHCI ，　soluble ，　WA 一工： H201ayer ・1，　ET ： EtOAc 　soluble ，　WA −2：

H201ayer−2，　CM ： cimetidine ．

TABLE 　III．　 Effects　of 　Various　CompounCls　of 　Picrasma 　qerassioides　 and 　P．ノ盈α痂 cα

　　　　　　on 　Aspirin・induced　Gastric　Ulcers　in　Pylorus −ligated　Rats

Treatment  

　D （，se

（mg ／kg）

Ulcer　Index

　 （mln ｝

Inhibition

　 （％ ）

　　 ID50
　 （mg ／kg）
（）： 95％ C．L．

ControI

　 　1

2

　 3

　 4

　 5

　 6

　 7

　 8

　 910CM

14151515151566655510

憩

10101013

工5，631
．362
．5L25
．0250
，031

，362
．5125
．OlOOlOO100505050505060

18 ．29± 0．64
15．30± 1．10
13．7D± 1，40’
8，20 ：ヒ1．20＊＊
7．80± 1，30＊＊
4，70 ± 0．90＊＊＊

15、10± 1，30
11，00±0．90＊
9．10± 1，21＊ ＊

9．40± 0．9〔｝
＊＊

10．80± 2．70＊

14．40± 1，40＊

18．10± 1，48
18，70± 1．48
17．30± 1．30

12．80：t1．91＊

1／．30土1．89＊

4．31 ± 0．78＊＊＊

16．425
．P55
．2＊ ＊

57．4＊＊
74．3＊ ＊ ＊

17．439
．3，

50．3＊＊

48．6＊＊

41．0 ＊

21．3＊

　 1．0
− 2．2
　 5．430

．O‡

40 ．3＊

76．4＊ ＊’

　 　 79 ．71
〔46．07−136．02）

　 　 112．16
（43．71−287 ，82）

Values　are 　the　rneans ± S．　E．　M ．
’p ＜0．05，” p く 0，01and ＊ ＊’p ＜ 0 ，001　whcn 　compared 　to　its　corresponding 　control ．
ME ： MeOH 　 ext ．，　CL ： CHCI3　 soluble ，　WA ・1： H

，O　Iayer −1，　ET ： EtOAc 　soluble ，　WA ・2：

H201ayer −2，　 CM ： cimetidine ．

　3） ア ル ： 一ル 誘 発 性 胃炎　24 峙問 絶 食 させ た SD 系

ラ ッ トに 無水 エ タ ノー
ル を 1ml 経 口 投与す る．1 時問後

に ，
エ
ーテ ル 麻酔下 に 胃 を摘 出 し，腺胃部 に 発 生 した エ ロ

ー
ジ ョ ン の 長 さ （mm ） を 測 定 し，1 匹 当 た り の 総和 を 胃

炎 係数 と した ．被 検薬物 は 無水 ア ル コ ー
ル 投与 30分前 に

経 口 投与 した ．なお ， 無 水 ア ル コ
ー

ル の み で 処 置 した 動物

を，対照 群 と した （TABLE 　IV）．

　4） イ ン ドメ タシ ン に よ る ア ル コ ール 誘 発 性 胃炎の 阻 害

24時 間 絶 食 さ せ た SD 系 ラ ッ トに Tween 　80一生 理 食塩 水

混 液に 溶 解 した イン ドメ タ シ ン （5mg ／kg） を皮下 投 与 し，
1 時問後 に被検薬物 を 経 冂 投与 し，さ らに 30 分 後 に 無水

エ タ ノー
ル 1ml を経 口 投 与す る．そ の 後，1時間後 に エ

ー
テ ル 麻 酔

一
ドに 胃を摘 出 し，腺胃部に 発生 し たエ ロ

ー
ジ ョ

ン の 長 さ （mm ） を測定 し， 同様 に 胃炎係数 と し た。な お ，

（118）
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TABLE　IV、　 Effects　of　Extract　of　Picrasma　4zaassioides
　 　 　 　 　 on 　Ethanol・induced　Gastritis　in　Rats

・ ・ea ・m ・n ・ n
（譲 。）

Gastritis　　 Inhibition
（mm ）　　 　 （％ ）

CQntrol　　　18

　ME 　　　ユ1

　 CL 　 　 　 8

WA ・1　 　 10

　 ET 　 　 　 l4

WA −2　 　 14

50050050050G500

48，56±3．21

26．55±4．85＊＊＊　　45．3＊＊＊

22．25± 2，49＊ ＊ ＊

　　54．2＊＊＊

15，60± 2．91＊ ＊ ＊

　　67．9＊ i ＊

13，ユ4± 1．89＊ ＊ ＊
　 72．gzz＊

26．93：t3．92＊＊＊　　44．5＊＊＊

Values　 are 　the　 means ± S．　E ．　M ．
＊＊＊

ヵ 〈G．001when 　 compared 　to　its　corresponding 　con −
trol．
ME ： MeOH 　ext ．，　CL ： CHC13　soluble，　WA −1； H201ayer ．
1，ET ： EtQAc 　soluble ，　WA −2： H201ayer ・2．

TA βLE　V ．　 Effects　of 　Pretreatment　with 　Indomethacin　on

　　　　 the　Preventive　Effect　 of　Picras・ma 　 qua ∬ ioides
　 　 　 　 on 　Ethanol−induced　Gastritis　in　Rats

・ ・ea … n ・ ・

（譲 ，）
Gastritis　　 Inhibition
（mm ）　　　 （％ ）

Control　　 18

　ME 　 　 　ll

　 CL 　 　 　 8

WA ・l　　 IO

　 ET 　 　 　 l4

WA ．2　 　 14

500500500500500

56．95±3．64

工8．91±3，07＊ ＊ ＊
　　66．8＊ ＊ ＊

22．38±3．22＊＊＊　　60．7＊＊＊

20 ．20± 3．24＊＊＊　　64．5＊＊＊

14 ．21 ± 1．60＊＊＊
　　75 ．1＊＊＊

37．86± 2．45＊ ＊ i
　　33．5串 ＊ ＊

Values　are 　the　means ± S．　E ．　M ．
＊＊串

ヵ＜ 0．OOI　 wheD 　 cQmpared 　to　 its　corresponding 　cQn ．
trol．
ME ： MeOH 　ext 、，　 CL ： CHCI3 　soluble ，　 WA ・1： H20 　layer・

1，ET ；EtOAc 　soluble，　WA −2： H201ayer ・2．

1％ CMC −Na 食塩 水 の み で処 置 し た 動 物 を， 対照 群 と し

た （TABLE　V ）．

　 3．統 計 学 的 処 理

　結 果 の 統 計学的有意 i生は ， Studentの t検定を用 い て 行

っ た．つ ま り，そ の 有意性 は p く 0．05，p く0．01 な らび に

p ＜0，001の 3段 階 を も っ て 表記した．

結　果 　の 　部

　A ） 幽 門結紮 ラ ッ トの 胃液分泌 に 対す る 影響

　 ニ ガ キ （Picrasma 　quas
’
sioides ） の メ タ ノ

ー
ル エ キ ス

（ME ：125　mg ／kg，250　mg ／kg，5〔｝O　mg ／kg） を投与す る

こ と で 胃液分泌，酸排出，ペ プ シ ン 排 出 と もに，各々 ，用

量依存的 に 抑 制 され る 傾 向 が 認 め られ，中高 用 量 で は有 意

な抑制 で あ っ た．こ れ らの 抑制作用 は ，
ME 画 分 か ら さ ら

に分 離 さ れ た ア ル カ ロ イ ドを 多量 に含有 して い る CL 画分

で は，さ らに低 用 量 で有効 性 が 確認 され た．また ，こ の 試

験 に 関す る限 り，
CL 画分 な ら び に 同画分 か ら単離 され た

nigakinone （1）の 効力 は，対照薬 と して 用 い た シ メ チ ジ

ン （CM ：60　mg ／kg） と比 較 し，250　mg ／kg の 用 量 で ほ ぼ

同 等 の 効 力 が 確 認 され た．しか し，ク ロ ロ ホ ル ム 不 溶 画分

の WA −1，酢 酸 エ チ ル 不 溶 画 分 の WA ・2 で は 胃液分泌抑

制ならび に そ の 傾向 は若干認 め られ た が CL 画 分 の 同 用 量

と 比 較 す る と 弱い 抑制 で あ っ た．ま た，WA −1，　 ET ，　 WA −2

画 分 は，い ず れ も酸 排 出 量 で 有意な 抑制作用 を認め る こ と

は で き なか っ た．しか し なが ら，こ れ ら画分 で は CL 画分

と比較 し ， 逆 に，ペ プ シ ン 排 出量 の 抑 制が 認 め ら れ ，特 に

ET 画 分 で は よ り顕 著 な作 用 が あ っ た （TABLE　I）．

　 B ） ア ス ピ リ ン 潰瘍 に 対す る影 響

　 1）　 ニ ガ キより分画 した各種画分 の ア ス ピ リ ン 潰瘍 に

　　　対す る 影響

　 Chart　1 に 示 した ME を含 む 全 て の 画分 で ア ス ピ リン 潰

瘍 を有意 に 抑 制 した．各種 画分 の 中で も胃液分泌抑制作用

が 顕著 で あ っ た ME 画 分 とそ れ よ り分 画 さ れ た CL 画分

は ， 最も抗 ア ス ピ リン 潰瘍 作用 が 強 く， 各々 500mg ／kg の

用 量 で の 抑制率は 61．2％ ， 66．1％ で ， 両 者 そ れ ぞ れ に 用

量依存性が 認 め られ た．こ れ ら よ りア ス ピ リン 潰 瘍発 生 を

50％抑 制す る 用 量値 （ID 、。） を算出す る と，　 ME ：239．16

mg （95％信頼限界 ：64．59〜885．60　mg ／kg）と CL ：136．00

mg ／kg （95％ 信 頼 限 界 ：32．57〜567．91　mg ／kg）で あ っ た．

次 に，こ れ ら効 力 は，対 照 薬 （CM ：60　mg ／kg） の 76，4％

の 抑 制率に は 劣 る も の の
，
ME

，
　 CL 画 分 が 生 薬抽 出 の 粗

画分 で あ る点を考慮す る と十分強力な効果 で あ っ た．一
方，

非 ク ロ ロ ホ ル ム 画分 で ア ル カ ロ イ ド類 を少 量 しか 含有 して

い ない に もか か わ らず，WA −1 な らび に こ れ よ り分 画 さ れ

た ET ，　 WA −2 に お い て は，500　mg ／kg 投与 で も 44．4〜

65．5％ の 有意 な抗 ア ス ピ リン 潰 瘍 作用 が 認 め られ た．こ れ

ら画 分 中，ペ プ シ ン 排 出量 の 抑 制が 最 も強 い ET 画 分 で は

65．5％の 抑制 が 認 め られ，CL 画分 の 高用量 とほ ぼ 同等な

効果が あ っ た （TABLE　II）．

　2）　 ニ ガ キ 科植物 よ り単離 した 各 種 化 合 物 の ア ス ピ リン

　　　潰瘍 に 対す る影響

　 ニ ガ キ科 植 物 よ り単 離 した 2種 の canthin −6−one 誘導体

［nigakinone （1），　 methylnigakinone （2）］ と 8 種類 の ク

ア シ ノ イ ド類 ［picrasin　B （3），　 picrasinol　B （4），　 nigaki −

hemiacetal　F （5），　 javanicin　A （6），
　 F （7），

　 J （8＞，
　 java−

nicinoside 　A （9），　 C （10）］の 計 10種 類 に つ い て ア ス ピ

リン 潰瘍 を指 標 に 検 討 した．そ の 結 果，6，7，8 を 除 き，

2種 の canthin −6−one 誘 導体 ， 5種 の クア シ ノ イ ド類す べ

て に 有意 な抑 制 が 認 め られ た．中で も，canthin −6−one 誘

導 体 の 効 果 は 顕 著 で 1 の 250mg ／kg の 投与 で 74．3％ の 抑

制 が 認め られ，対照 薬 と して 用 い た CM の 効 果 に 匹 敵 す

る もの で あ っ た．且 つ ，こ の 作用 に は用 量依存性 が 認 め ら

れ た．また，こ の 化合物 の ID5。 値 は 79．71　mg ／kg （95％

信 頼 限 界 ：46．07〜136．02rng／kg） で あ っ た．さ ら に，2

で は 1司様 に そ の IDso値は 112．16　mg ／kg （95％信 頼 限 界 ：

43．71〜287．82　mgfkg ）で あ っ た．一
方，有効性 が 確認さ

（119）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

れ た 5種 の ク ア シ ノ イ ド類 で は ， 3， 4， 5 の IOO　mg ／kg

で 各々
， 48．6，41．0，21，3％，ま た 9，10 の 50mg ／kg で

各々 ，30．0
，
40．3％ と ア ス ピ リ ン 潰瘍 へ の 抑制が 認 め られ

た （TABLE 　III）．

　C）　 ア ル コ
ー

ル 誘発性胃炎 に 対す る 影響

　1） ニ ガ キ よ り分 画 した各 種 画 分 の ア ル コ ール 誘 発 性 の

　　　胃炎 に 対 す る影 響

　ア ル コ
ー

ル 誘発性 の 胃炎 に 対 し，
ME

，
　 CL，　 WA ・1，

ET ，　 WA −2 の 各 画 分，500　mg ／kg を 投 与 す る こ と で，

各 々 ，45．3，54．2，67．9，72．9，44．5％ と 全 て に 有意な抑

制 が 認め られ た．しか しなが ら，その 効果 は，CL 画分 よ

り WA −1 さ らに ET 画分 へ と強 ま っ た ．また，　 WA ・2 画分

で も ME 画 分 と同 程 度 の 抑 制効 果 が 認 め ら れ た （TABLE

IV）．

　 2）　 ニ ガキ よ り分 画 した 各種画 分 の イ ン ドメ タ シ ン 前

　　　処置後の ア ル コ ール 誘発 性の 胃 炎 に 対す る 影響

　 ア ル コ
ー

ル 誘発性 の 胃炎に 対す る＝ ガ キより分画 した 各

画 分 の 効 果 は，イ ン ドメ タ シ ン を前 処 理 す る こ と で，

WA −1 な ら び に WA −2 画 分 で は 各々 67．9→ 64．5％，44．5→

33．5％ とや や 減 少 す る傾 向が 認 め られ た．しか しなが ら，

ME
，
　 CL 画 分 で は ， 逆 に ， 効 果 が 増 強 さ れ た．ま た，こ

の 増強効果 は 胃液分泌量の 抑制 が 少 な い ET 画 分 で は よ リ

ノ亅丶さ か っ た （TABLE 　V ）．

考 察

　ニ ガ キの 健 胃効 果 な らび に活 性 成分 探 索 の
一

環 と し て，

こ の 生 薬の 各種 抽 出画分 お よ び
，

こ れ ら よ り単離 され た化

合物 に 対 し，胃液分泌，抗潰瘍ならび に抗 胃炎作用 を指 標

と した，健 胃活 性 成 分 の 探索を行 っ た．

　ま ず，胃液 分 泌 試 験 で は，ME 画 分 で 用 量依存的 に 分 泌

抑制 が 認 め ら れ た．さ ら に ， こ の 作 用 は CL 画分，　 nigak ・

inone （1）へ と，より低用量 で 同様 な 効 果 が 確 認 さ れ た こ

とか ら ＝ ガ キ 中に 存在す る 胃液分泌抑 制 を示 す成 分 が ME

画 分 → CL 画 分 → nigakinone （1＞等 へ 移行 して い る こ と

が 推察 さ れ る．CL 画 分 250　mg ／kg の 効 果 と nigakinone

の そ れ が ほ ぼ 同 等 で あ っ た 点 か ら，CL 画分 中の 有効成分

は nigakinone （1）で あ る こ と が 示 唆 さ れ る．ま た ，非

CL 画分 の WA −1，　 ET 画 分 に お い て も若 干 の 胃液分 泌 抑

制作用 は 認 め られ た が 酸排出量 に有意性 が 認 め られ な か っ

た こ とか ら，作用 は 弱 い が ク ア シ ノ イ ド類 を含 む 非 ア ル カ

ロ イ ド成 分 中に，分 泌抑制作用を示 す成分 の 存在 の 可 能性

も考 え ら れ る．さ ら に，比 較 的胃液分 泌抑制効果 が 弱 い

ET 画 分 に お い てペ プ シ ン 排 出 量 を顕 著 に 抑 制 した 事実 に

っ い て ，こ の 効果 が
， 岡 部 ら

18 ）が 報 告 し て い る シ メ チ ジ

ン 200mg ／kg で の 効果 に 匹敵 して い た こ と な どは，興 味

深 い こ と と考 え られ る．

　次 に，ア ス ピ
］1 ン 潰 瘍 試 験 に お い て も ME ，　 CL 画 分 ，

nigakinone （1），
　methylnigakinone （2） は ， 先 の 胃液分泌

抑制作用 に 柑関し用量依存的な抗潰瘍作用 が 認め られ，こ

れ らの 50％抑制用 量を Litchfield−Wilcoxon 法
19 ）

で 算出 し

た 値 ［ME ：239，16　mg ／kg，　 CL ：136．OO　mg ／kg，　 methyl −

nigakinone （2）：1／2．16　mg ／kg，　 nigakinone （1）：79．71

mg ／kg］ か ら，胃 液 分 泌 抑 制 作用 を 主 効 果 とす る 抗 潰 瘍

作用 の 本 体 は ， canthin −6−one 誘 導体 の nigakinone （1），

methylnigakinone （2） で あ る こ とが ほ ぼ 判 明 した．

　
一

方，胃液 分 泌 抑 制 作用 が 弱 い WA −1 画 分 な ら び に，

こ れ ら よ D分画 さ れ た ET ，　 WA ・2 画分 に つ い て も抗 ア ス

ピ リ ン 潰瘍 作用 が 認 め られ た ．特 に，ET 画分 で は 500

mg ／kg で 65．5％の 抑 制 を 示 した ．こ れ は CL 画 分 の 同 用

量 に 相 等す る 効果 で ，作用 機序 と して は，現状 で は 不 明 で

あ る が 少 な くと も胃液分泌抑制機構以外 の，例 えば防御因

子 増 強 等の 可能性 も考 え られ る．また ，ク ア シ ノ イ ド類の

活 性 評 価 で 3，4，5，9，10 に 有 意 「生が 認 め ら れ た の に 対

し ，
6

，
7，8で は 何 等 の 効 果 も認 め る こ とが で きな か っ た．

こ れ らより構造活性相関 に つ い て 論ず る に は，化 合 物 数が

少 な く危険 を伴 うが ，ク ア シ ノ イ ド配 糖 体 （9，10） に 活

性 が 見 られ た こ とは 興 味 あ る知 見 と思 わ れ る．

　通常，抗潰瘍 の 作用 機序 と して は ，
H2 プ ロ ッ カーや プ

ロ トン ポ ン プ 阻 害剤に 代表 され る攻 撃 因 子 と シ ョ 糖 硫 酸 ア

ル ミ ニ ウム 塩や内因性 PG 等 を介す るサ イ トプ ロ テ ク シ ョ

ン 作用 剤に 代表 され る 防御 因 子 の 賦活剤 が 挙げられ る．先

に 述べ た ニ ガ キ の 各種 画 分 の 活 性 評 価 か ら もニ ガ キ中 に は

胃液分泌抑制効 果 以 外 の 機 構に よ る効果発現の 可能性 が 示

唆され る た め，ア ル コ ール 誘 発 性 胃炎 に対す る各種画分 の

影響 をイン ドメ タシ ン 処置の 有無 と併 せ て 検 討 した ．そ の

結 果，ME 画分 も含 め て すべ て の 画 分 に有効 性 が 確認 され，

そ の 効 果 は，胃液分 泌抑制能 が 比較 的 弱 い WA4 な ら び

に ET 画 分 で 最 も強 く，各々 67．9 ならび に 72．9％ の 抑 制

が 認 め ら れ た．特 に，イ ン ドメ タ シ ン の 処 置 で WA ・1 な

ら び に WA ．2 画分 に よ る効 果 が 減 弱 さ れ た こ とか ら ニ ガ

キの 成分 に 内因性 PG を介す るサ イ トプ ロ テ ク シ ョ ン 作用

が 認 め られ た．さ らに ，同様 な処 置 で 効 果 に 変 化 が 認 め ら

れ な か っ た ET 画分 に つ い て は PG を介 さ な い 別 の 機 序 に

よ る粘 膜 細 胞 の 保 護作用 に よる可能性 が 示唆 され る．ま た，
ME ならび に CL 画 分 は，イ ン ドメ タ シ ン 無処 置 に 比 べ 処

置群 で 増強 作用 が 認 め られ た．こ の 現 象 は，こ れ ら画分 が

胃液分泌抑制作用 を有す る こ とか ら PG を介 さ ない サ イ ト

プ ロ テ ク シ ョ ン 作用 と 胃液分泌抑 制作 用 との 相 乗 効 果 に よ

る もの と考 え られ る．

　以 上 の 結 果か ら，ニ ガ キは 抗潰瘍作 用 を有 し ， そ の 作用

機序 は 胃液分 泌 抑 制 と粘 膜 保 護 作用 を主 効果 と し，しか も，

後者 の 作用 に は PG を介す る もの とそ れ 以外 の 作 用 と を有

す る こ と が 推察 さ れ る．こ の よ うに 1 つ の 生 薬中に 作用機

序 の 異 な る数種有効成分が 存在す る可 能性 が 示 唆 さ れ る点
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は極 め て興 味 深 い 知 見 と考 え られ る．
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